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論 文 内 容 の 要 旨 
 医薬品の個別化適正投与を実践するには、個人の薬物動態を事前に予測し、投与計画を立てることが必要であり、
そのためには薬物代謝酵素や薬物トランスポーター機能の個体差の原因を明らかにしておくことが重要である。 
 当研究室でもこれまでに、多くの医薬品の代謝に関わる薬物代謝酵素 CYP3A4 の個体差解明を目的に、本遺伝子発
現に影響を与える因子の検索を行い、生理活性物質である胆汁酸ならびにその構成成分タウリンが CYP3A4 遺伝子の
発現調節に影響を与えることを明らかにしている。また、胆汁酸成分の組成および濃度の変動が、肝の CYP3A 以外
の多くの薬物動態関連遺伝子の発現に影響を及ぼすことを、ラット胆汁うっ滞モデルにおいて確認している。一方、
ヒト肝臓中の胆汁酸成分の組成・濃度にも大きな個体差が存在するとの報告がある。 
 著者らは「胆汁酸が薬物動態関連遺伝子の発現量の個体差に密接に関連する」という仮説を立て、薬理遺伝学的ア
プローチによる胆汁酸動態の個体差解明を目標に、胆汁酸動態に関わる分子（胆汁酸動態関連タンパク）の検討を進
めている。 
本研究では、胆汁酸成分の組成・濃度の個体差に影響を与える可能性のある bile acid CoA：amino acid N- 
acyltransferase（BAAT）を取り上げ、本酵素活性の個体差および人種差に関連する遺伝子多型の検索を行った。 
 NCBI のデータベースより BAAT 遺伝子の既知の SNP を情報検索したところ、イントロン部分の SNPs は数多く
報告されているものの、コード領域に存在する cSNPs は２種類のみであった。一つは家族性高胆汁酸血症の原因遺
伝子として同定された 226A＞G 変異、もう一つは出現頻度が高い 59G＞A 多型であった。どちらの SNPs もアミノ
酸置換を伴う変異でありながら、変異タンパクの機能解析は行われていない。 
 そこで、日本人における BAAT 遺伝子のコード領域に存在する SNPs を調査する目的で、日本人 100 個体のゲノ
ム DNA を用いて BAAT 遺伝子のリシークエンスを行った。BAAT 遺伝子のコード領域が含まれるエクソンおよびエ
クソン-イントロン境界部分のリシークエンスを行い、３種の新規 SNPs（147C＞T、602G＞C および 1134C＞T）
と２種の既知 SNPs（rs1572983 および rs2229594）を確認した。新規 602G＞C 多型はアミノ酸置換を伴う SNPs
（Arg201Pro）であり、147C＞T および 1134C＞T はアミノ酸置換を伴わない silent SNPs と確認された。新規 602G
＞C 多型のアレル出現頻度は 0.095 であり、一方 59G＞A 多型のアレル頻度は既報と同様に 0.500 と高かった。アミ
ノ酸置換を伴う 226A＞G、59G＞A および 602G＞C の SNP を、それぞれ BAAT＊2、＊3 および ＊4 と命名した。 
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 さらにアミノ酸置換を伴う SNP に関して、変異タンパクの大腸菌発現系を構築し、その機能変化を解析した。い
ずれの変異体も野生型に比べ BAAT 活性（Vmax/Km）は低下し、その影響は chimeric＊3-＊4 体で最も顕著であった。
いずれの変異タンパクにおいても Km 値が野生型に比べ上昇したことから、この活性低下は基質との親和性低下によ
るものと考えられた。以上のことから、＊3 および ＊4 の遺伝子変異によるアミノ酸置換は、BAAT 機能低下を引き起
こすことが明らかになった。 
 肝 BAAT 活性の個体差および人種差に焦点をあてた研究報告は無い。そこで、ヒト肝試料を用いて BAAT 活性を
測定し、肝 BAAT 活性の個体差および人種差を検討した。ヒト肝サイトゾル（日本人 n＝21、白人 n＝31）を用いて
BAAT 活性を測定した結果、BAAT 活性が検出できないサンプルが日本人の２例に認められた。日本人および白人の
BAAT 活性には、それぞれ 107 および 32 倍の大きな個体差が確認された。また BAAT 活性の低い個体は白人に比べ
日本人で多く認められた。肝試料に対応した個体の BAAT＊3 および ＊4 の遺伝子多型ならびに ＊3 と ＊4 のハプロタ
イプを判定した結果、これらの遺伝子型と BAAT 活性との間に明らかな関連性は認められなかった。 
 そこで、肝 BAAT 活性の個体差が BAAT タンパクの質的な違いのみならず、量的な違いにも起因するものと考え、
BAAT の遺伝子発現量に関する検討を行った。西洋人肝試料（n＝15）を用いて、肝臓中の BAAT mRNA を定量し
た結果、遺伝子発現量にも大きな個体差（26 倍）が存在することが確認された。次に、BAAT 遺伝子の発現量の個体
差に関連する遺伝子多型を検索した。BAAT の低活性および高活性を示した個体のゲノム DNA を用いて、BAAT 遺
伝子発現調節に関与すると考えられるプロモーターおよび 3’-UTR 領域のリシークエンスを行った結果、プロモータ
ー領域において、既知の SNPs 以外に５種の新規 SNPs を見出した。これらの SNPs と BAAT 酵素活性との関連性
を検討したところ、-13,603A および-13,888G の遺伝子多型をヘテロで保有する個体がそれぞれ BAAT 活性の高活性
群および低活性群に多く認められた。しかし、-13,603A 多型をホモで保有する個体の BAAT 活性は、本多型をヘテ
ロで持つ個体に比べ高値を示したことから、これらの遺伝子多型のみでは BAAT 活性の個体差を十分説明できないこ
とが推察された。 
 3′-UTR 領域では、４種の新規 SNP と４種の既知 SNP の存在を確認した。これらの SNP の中で rs16936057 をヘ
テロで有する個体が日本人の BAAT 低活性群に多く認められた。一方、今回検討した白人サンプル（n＝31）中にこ
の SNP を保有する個体は一例も存在しなかった。NCBI のデータベース情報検索において、本変異の発現頻度の人
種差を調べたところ、本変異は東洋人において認められるものの、西洋人ではほとんど存在しない多型であることが
分かった。これらのことから、rs16936057 多型が BAAT 活性の人種差を生み出す原因の一つになっている可能性が
示唆された。 
 本研究において、肝 BAAT タンパクの質的および量的な個体差に関連する遺伝子多型の検索を行い、以下の結果を
得た。 
 1）日本人 100 個体のゲノム DNA を用いたリシークエンスにより、３種の新規 cSNPs を発見した。アミノ酸置換
を伴う BAAT＊3 および ＊4 遺伝子多型により発現する変異タンパクについて機能解析を行った結果、これらの遺伝子
多型が BAAT タンパクの機能低下を引き起こすことが明らかになった。 
 2）日本人および白人の肝 BAAT 活性には大きな個体差が存在し、さらに人種差の存在も示唆された。機能低下を
引き起こすことが示唆された BAAT＊3 および ＊4 の遺伝子多型と肝サイトゾルの BAAT 活性との間に明らかな関連
性は認められなかった。しかし、遺伝子発現レベルにおいても大きな個体差が存在することを確認し、プロモーター、
5′-UTR および 3′-UTR 領域において本活性の個体差および人種差に関連する可能性の高い SNPs を見出した。 
 今後、BAAT 活性に影響を与える因子を特定するために、背景因子を加味し、サンプル数を増やした検討をさらに
進めるとともに、BAAT 活性に影響を与える因子が、胆汁酸成分の組成および濃度に表す影響（フェノタイプ）をヒ
ト肝組織レベルさらには臨床において検証していくことが必要である。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 医薬品の個別化適正投与を実践するには、個人の薬物動態を事前に予測し、投与計画を立てることが必要であり、
そのためには薬物代謝酵素や薬物トランスポーター機能の個体差の原因を明らかにしておくことが重要である。 
 申請者は「胆汁酸が薬物動態関連遺伝子の発現量の個体差に密接に関連する」という仮説を立て、薬理遺伝学的ア
プローチによる胆汁酸動態の個体差解明を進めた。本研究では、胆汁酸成分の組成・濃度の個体差に影響を与える可
能性のある胆汁酸動態関連タンパクとして Bile acid CoA：amino acid N-acyltransferase（BAAT）を取り上げ、本
酵素活性の個体差および人種差に関連する遺伝子多型の検索を試みた。 
 具体的には、日本人 100 個体のゲノム DNA を用いたリシークエンスにより、これまで報告の無かった新たな SNPs
を見出し、アミノ酸置換を伴う ＊3 および ＊4 の遺伝子多型が BAAT タンパクの機能低下を引き起こすことを明らか
にした。また、日本人および白人の肝 BAAT 活性には大きな個体差および人種差が存在すること、BAAT 遺伝子の発
現量の個体差に関連する可能性の高い一塩基多型（SNPs）がプロモーター領域および 3′-UTR 領域に存在するとい
う興味ある知見を得た。今後、これら遺伝子多型の臨床的意義が明らかにされるものと期待される。 
 以上、肝臓の BAAT について遺伝子多型・活性の個体差・人種差の面から検討し、多くの興味深い事実を明らかに
した本研究は、これからの「個の医療」に貢献するものと評価でき、博士の学位を授与するに相応しいものと考える。 
